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RESUMO: A	 heparina	 é	 largamente	 utilizada	 na	 prática	
clínica como droga anticoagulante. Trombocitopenia induzida 
por	 heparina	 (TIH)	 é	 uma	 síndrome	 imune-hematológica	 que	
resulta	na	ativação	plaquetária	decorrente	do	uso	de	heparina,	
com	uma	incidência	em	torno	de	1	a	6%.	Pode	ser	classificada	
em	 tipo	 I	 e	 II,	 sendo	 esta	mais	 grave	 e	 potencialmente	 letal.	




Uma	 abordagem	 adequada	 incluindo	 a	 suspensão	 precoce	 da	
heparina	é	mandatória.	O	esquema	de	anticoagulação	alternativa	
se	 faz	 necessário,	 com	 preferência	 pelo	 uso	 dos	 inibidores	
diretos da trombina. O uso de fondaparinux nesse contexto 
mostrou	benefícios,	embora	sejam	necessários	ensaios	clínicos	
randomizados para melhor nível de evidência.
Descritores: Trombocitopenia; Trombocitopenia/diagnóstico; 
Trombocitopenia/terapia; Heparina; Anticogulantes.
ABSTRACT: Heparin is the most common anticoagulant drug 
used in the clinical practice. Heparin-induced thrombocytopenia 
(HIT)	 is	 an	 immuno-hematologic	 syndrome	 that	 results	 from	
platelets activation in patients under heparin therapy. The 
incidence	of	HIT	is	about	1	to	6%.	It	might	be	classified	in	type	
I	and	II,	 this	last	is	potentially	lethal.	Clinical	and	laboratorial	
findings are both mandatory to diagnostic confirmation, as 
well	as	positivity	for	HIT	antibody.	The	Warkentin	probability	
scale	helps	on	HIT	diagnosis	and	has	a	high	negative	predictive	
value. A clinical approach that includes heparin discontinuation 
is mandatory. An alternative anticoagulation therapy must be 
initiated and the direct inhibitors of thrombin are the preferred 
drugs.	 Foundaparinux	 has	 showed	 benefits	 in	 this	 context,	
although randomized clinical trials are needed for better evidence.
Keywords: Thrombocytopenia; Thrombocytopenia/diagnosis; 
Thrombocytopenia/therapy; Heparin; Anticoagulants. 
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INTRODUÇÃO
As	 plaquetas	 são	 componentes	 presentes	 no	plasma sanguíneo cuja principal função é a 
hemostasia	 primária.	Podem	 ser	 encontradas	no	 sangue	
periférico	com	número	que	varia	entre	150.000	a	400.000	
por milímetro cúbico de sangue. Assim, trombocitopenia é 
uma	condição	na	qual	há	redução	em	número	de	plaquetas	
(inferior	a	150	x10³/uL)1.





via comum de coagulação. Sua meia vida gira em torno de 
90 minutos a 2 horas por metabolização prioritariamente 
hepática	 e	 seu	 efeito	 pode	 ser	 neutralizado	 através	 da	
administração da protamina. Pode ser encontra sob a forma 
de	heparina	não-fracionada	(HNF)	e	heparina	de	baixo	peso	
molecular (HPBM)2.
Em	1942,	Copley	e	Robb2, em estudos experimentais 
com	 cães,	 descobriram	 que	 o	 uso	 de	 heparina	 poderia	
induzir uma trombocitopenia transitória. A trombocitopenia 
induzida	 por	 heparina	 (TIH)	 é	 uma	 síndrome	 imune-
hematológica	que	resulta	na	ativação	plaquetária	decorrente	
do	 uso	 de	 heparina.	 Esta	 patologia	 é	 definida	 por	
trombocitopenia	 absoluta	 (<	 150	 x10³/uL)	 ou	 redução	
relativa	(>50%	do	basal)	e,	em	geral,	ocorre	cerca	de	5-10	
dias após o início da droga com uma incidência entre 1 a 
6%3.	Um	estudo	realizado	no	Instituto	do	Coração,	em	São	
Paulo, mostrou uma incidência de 2,2% nos pacientes em 
uso	de	HNF	após	5	dias	do	início	da	terapia	anticoagulante4.
O	diagnóstico	de	TIH	depende	 tanto	de	aspectos	






O objetivo deste estudo é realizar uma revisão da 
literatura	 sobre	 a	fisiopatologia,	 aspectos	diagnósticos	 e	
manejo	terapêutico	dos	pacientes	com	TIH.
METODOLOGIA
Trata-se de um estudo descritivo com base em 
revisão narrativa da literatura. Os bancos de dados 
SciELO,	LILACS,	MEDLINE	e	Google	Acadêmicos	foram	
consultados	em	busca	de	artigos	que	tratassem	de	aspectos	
fisiopatológicos,	 diagnósticos	 e/ou	 terapêuticos	 da	TIH.	
Para	isso,	foram	utilizados	termos	de	pesquisa:	“heparina”,	
“trombocitopenia”,	 “anticoagulação”,	 “complicações”,	
“tratamento”	 e	 seus	 correspondentes	 na	 língua	 inglesa:	
“heparin”,	 “thrombocytopenia”,	 “anticoagulation”,	
“complications”	e	“treatment”.
Os resumos dos artigos encontrados foram lidos e 
aqueles	que	apresentaram	informações	importantes	sobre	
o	 tema	 tiveram	o	 texto	 resgatado	para	 análise	 completa	
e	 produção	 deste	 estudo.	 Foram	 excluídos	 artigos	 não	
disponíveis	nos	idiomas	português	ou	inglês,	aqueles	não	
realizados em seres humanos e os relatos ou série de casos.
Classificação
A	TIH	pode	ser	classificada	em	tipo	I	e	II.
A	TIH	 tipo	 I	 é	 uma	 trombocitopenia	 não	 imune	




de heparina. Por apresentar uma carga muito negativa, a 
heparina	 liga-se	 diretamente	 às	 plaquetas,	 que	possuem	
carga	 negativa,	 induzindo	 à	 agregação	 plaquetária.	
Consequentemente,	 ocorre	 sequestro	 do	 complexo	






da formação de anticorpos), porém mais grave, podendo ser 
letal. Por ser uma reação de hipersensibilidade, exposições 
múltiplas	 aumentam	 a	 gravidade	 do	 quadro.	Durante	 a	
administração da heparina, são produzidos anticorpos da 




forças	 eletroquímicas	 opostas	 e	 de	 grande	 intensidade.	
Gera-se	 um	 imunocomplexo	 que	 causa	 agregação	 e	
destruição	 plaquetária,	 lesão	 endotelial	 e	 exposição	 do	
fator	 tecidual,	 responsável	 pelo	 início	 da	 via	 extrínseca	
da cascata de coagulação6,7. Assim como na coagulação 
intravascular disseminada, o organismo pode apresentar 
diáteses	hemorrágicas	devido	à	maciça	redução	plaquetária	
(podendo	 ser	<	 20x10³/uL)	 e	 eventos	 tromboembólicos	
devido ao estado protrombótico gerado pela ativação da 
via extrínseca de coagulação.
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A	escala	 de	 probabilidade	 de	Warkentin	 (EPW)	
(Tabela	 1)	 é	 uma	 ferramenta	 que	 pode	 auxiliar	 no	






alta	 sensibilidade	 e	 especificidade	 (>95%)	 e	 confirma	o	
diagnóstico se positiva e afasta o diagnóstico se negativa, 






Tempo do início da 
trombocitopenia
0 – após 4 dias do primeiro uso de heparina
1 - > 10 dias após início de heparina ou se o tempo é incerto
2	–	início	5	a	10	dias	após	início	da	heparina
Trombose	ou	outra	sequela
0 – sem sinais de trombose
1 – trombose recorrente ou progressiva, lesões eritematosas cutâneas em locais de injeção ou trombose 
não	confirmada.
2 – prova de nova trombose, necrose de pele ou reação sistêmica aguda após bolus de heparina.




2 – nenhuma outra causa evidente
Tratamento e manejo clínico
A	TIH	pode	ocorrer	devido	à	exposição	do	paciente	
a	 qualquer	 fonte	 de	 heparina,	 seja	 infusão	 de	HBPM/
HNF	 ou	 uso	 de	 cateteres	 heparinizados.	 Embora	 seja	
imprescindível a suspensão da fonte de contato, esta não 
é	 suficiente	 como	medida	 terapêutica,	 pois	 não	 reduz	o	
risco	 de	 eventos	 trombóticos	 subsequentes.	 Sendo,	 por	
isso, mandatório o início de uma terapia anticoagulante 
alternativa8.




prevenção de complicações trombóticas (11,7% x 0%), 
prevenção de morte durante internamento hospitalar (14,4% 




embora não exista ainda recomendação formal11.
Embora	 possa	 parecer	 intuitiva	 a	 realização	 de	
transfusão	 de	 plaquetas	 como	 terapia	 anti-sangramento	
ou	profilaxia	secundária	para	eventos	trombocitopênicos,	
há	pouca	evidência	para	sua	indicação	na	prática	clínica.	
De acordo com as diretrizes do American College of Chest 
Physicians,	a	transfusão	de	plaquetas	não	deve	ser	usada	
de rotina e sua indicação deve-se restringir a pacientes com 
trombocitopenia	 severa	 e	 sangramento	 ativo	ou	 àqueles	
que	 serão	 submetidos	 a	procedimentos	 invasivos	 e	 com	
alto risco de sangramento12. 
Não	 deve	 ser	 realizada	 terapia	 alternativa	 com	
inibidores da vitamina K (e.g. warfarina) e caso tenha sido 
iniciada, vitamina K deve ser administrada por via oral ou 
subcutânea.	Isso	pois,	sozinhos,	os	inibidores	de	vitamina	
K não reduzem chance de novos eventos trombóticos, 
além de aumentar o risco de gangrena venosa7-9. As drogas 
de escolha para terapia de anticoagulação alternativa 
são os inibidores diretos da trombina, como argatroban, 
fondaparinux e lepirudina13.
Cuker14 recomenda uma sistematização baseada no 
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Figura 1.	Fluxograma	para	investigação	e	tratamento	de	TIH	segundo	modelo	Bayesiano.	Adaptado	de	Cuker14
CONCLUSÃO
A	TIH	é	 uma	 complicação	 comum	em	pacientes	
submetidos a tratamento com heparina, especialmente com 
HNF.	Embora	eventos	hemorrágicos	e	suas	complicações	
sejam	mais	frequentes	e	igualmente	fatais,	complicações	




incluindo a suspensão precoce da heparina é mandatória. 
O	esquema	de	anticoagulação	alternativa	se	faz	necessário,	
com preferência pelo uso dos inibidores diretos da trombina. 
O fondaparinux tem se mostrado uma droga promissora 
neste	cenário,	embora	ainda	não	existam	evidências	fortes	
baseadas em grandes ensaios clínicos randomizados ou 
indicação formal para sua utilização. 
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